MEDIZINREPORT

Kardiotoxizitat unter Tumortherapie

Auch auf das Herz achten

er klinische Nutzen einer Tu-
D mortherapie kann durch kar-

diotoxische Effekte zum Teil
deutlich beeintrachtigt sein. Bei ei-
nem Symposium anlésslich des
Deutschen Kongresses fiir Kardiolo-
gie pladierte Dr. med. Dominik Ber-
liner von der Klinik fiir Kardiologie
und Angiologie der Medizinischen
Hochschule Hannover daher fiir eine
enge Zusammenarbeit von Kardiolo-
gen und Onkologen in jedem Stadi-
um der Behandlung — vor, wihrend
und danach.

Die Effekte der Krebstherapie auf
das kardiovaskuldre System wirken
sich negativ auf die Prognose der Pa-
tienten aus, wobei sie direkt oder in-
direkt, akut oder nach Jahren auftre-
ten konnen. Die zunehmende Vielfalt
an Krebsmedikamenten — derzeit
kommen bis zu 30 neue Substanzen
pro Jahr hinzu— erhdht die Komple-
xitdt des Langzeittherapiemanage-
ments von Krebspatienten massiv. In

vielen Fillen sei die Diagnose Krebs
zu einer chronischen Krankheit
avanciert, was langfristige onkologi-
sche Behandlungen und dauerhaftes
Management der mit der Krebsthera-
pie verbundenen Toxizitdt erfordere,
gab Berliner zu bedenken.

Kardiotoxizitat bedroht
Uberleben und Lebensqualitat
Kardiotoxische =~ Nebenwirkungen
konnen die Lebensqualitidt und das
Uberleben von Tumorpatienten in
Behandlung erheblich einschrinken.
Akute und chronische kardiotoxi-
sche Effekte umfassen Bluthoch-
druck, vendse und arterielle throm-
boembolische Ereignisse, akute und
chronische Koronarsyndrome, Herz-
insuffizienz und Arrhythmien (1).
Kardiotoxizitét ist eine der Haupt-
nebenwirkungen von Krebstherapien
wie Chemotherapeutika oder Be-
strahlung. Bei bis zu 37,5 % der Pa-
tienten unter Tumortherapie (zum

Therapeutische Fortschritte
in der Onkologie haben zu
signifikanten Verbesserun-
gen in der Uberlebensrate
von Krebspatienten gefiihrt.
Doch die Tumortherapie
kann dem kardiovaskularen
System schaden, und da-
durch das Uberleben und
die Lebensqualitat der
Patienten gefahrden.

Beispiel Anthrazykline) wurde Kar-
diotoxizitit mit Myokardschidden
festgestellt. Diese wurden bei etwa
31,6 % der Fille als leicht (asympto-
matisch, linksventrikuldre Ejektions-
fraktion [LVEF] >50%, erhohte
Biomarker oder > 1 auffilliger Para-
meter im Herz-Echo), bei 2,8 %
als mittelschwer (asymptomatisch,
LVEF zwischen 40 und 49 %, gege-
benenfalls erhohte Biomarker oder
pathologische Echo-Befunde) und
bei 3,1 % als schwer (klinisch mani-
feste Herzinsuffizienz oder asympto-
matisch mit einer LVEF unter 40 %)
eingestuft (2).

Zahlreiche Risikofaktoren fiir
Kardiotoxizitdt wurden bereits iden-
tifiziert, wie beispielsweise das Alter
(> 65 Jahre), Rauchen, Komorbiditit
(atherothrombotische Erkrankungen,
Diabetes mellitus, Dyslipiddmie,
Elektrolytstorungen, Hypercholeste-
rinimie, Hypothyreose), Uberge-
wicht und vorbestehende kardiovas-
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kuldre Erkrankungen. Berliner emp-
fahl bei jedem Patienten im Vorfeld
einer geplanten und potenziell kar-
diotoxischen Tumortherapie initial
eine kardiovaskuldre Risikoabschit-
zung durchzufiihren (3).

Bei der Préadiktion von Kardioto-
xizitdt konnen gegebenenfalls Bio-
marker hilfreich sein. In einer Metaa-
nalyse mit 61 Studien (n = 5691)
konnte gezeigt werden, dass Biomar-
ker wie Troponin eine krebs-
therapiebedingte  linksventrikuldre
Dysfunktion vorhersagen koénnen.
Somit kann die Erhebung des Tropo-
ninspiegels als Screening-Tool ge-
nutzt werden, um Patienten zu iden-
tifizieren, die kardioonkologisch be-
treut werden miissen und von Pra-
ventionsstrategien profitieren kon-
nen (4).

Zusammenarbeit von Onkologen
und Kardiologen erforderlich
Zur Detektion, Pravention und Be-
handlung der Chemotherapie-asso-
ziierten Kardiotoxizitét sollten On-
kologen und Kardiologen eng zu-
sammenarbeiten, so Berliner. Um
das kardiale Risiko genauer festle-
gen zu konnen, empfiehlt er, initial
und im weiteren Verlauf (zum Bei-
spiel nach 2, 4 und 12 Wochen) der
Tumortherapie die Troponin-Werte
zu bestimmen, um steigende oder
fallende Werte richtig einzuordnen.
Insbesondere Risikopatienten beno-
tigten gegebenenfalls eine echokar-
diografische Abkldrung, erginzte er.

Wird eine subklinische Kardio-
toxizitat festgestellt, sollte eine kar-
dioprotektive Herzinsuffizienzthe-
rapie in Erwdgung gezogen werden.
Dabei kann es sich beispielsweise
um die prophylaktische Gabe von
ACE-Hemmern und/oder Betablo-
ckern handeln. Beim Auftreten einer
symptomatischen oder asymptoma-
tischen Herzinsuffizienz gelte es,
diese leitlinienkonform zu therapie-
ren, so Berliner.

Dabei sollte die kardiale Dys-
funktion so adressiert werden, dass
eine Chemotherapie (gegebenen-
falls mit Dosisreduzierung) fortge-
setzt werden kann. Das Absetzen ei-
ner Krebstherapie ist laut Berliner
das letzte Mittel nach Ausschopfen
aller kardioprotektiven MaBnah-
men (5).

Unter Immuncheckpoint Inhibi-
toren (ICI) ist eine Myokarditis eine
schwere, jedoch seltenere Kompli-
kation. Die Prévalenz der ICI-asso-
ziierten Myokarditis liege bei etwa
1,5-2 %, berichtete PD Dr. med.
Lorenz Lehmann von der Klinik
fir Innere Medizin, Kardiologie,
Angiologie und Pneumologie am
Universitétsklinikum  Heidelberg.
Allerdings werde die Haufigkeit der
ICl-assoziierten Myokarditis wo-
moglich unterschitzt und sei auch
in Bezug auf Kombinationsthera-
pien derzeit noch relativ unklar.

Daten aus einem dénischen Re-
gister zeigen, dass die Rate an kar-
diovaskuldren Ereignissen etwa bei
Patienten mit Lungenkrebs oder
malignen Melanomen unter ICI-
Therapie erhoht ist. Die absoluten
Risiken waren in der Real-World-
Analyse hoher als in fritheren Phar-
makovigilanzstudien. So lag zum
Beispiel das 1-Jahres-Risiko fiir ei-
ne Peri-/Myokarditis bei 1,8 % (6).

Die Diagnose und Therapie einer
ICl-assoziierten Myokarditis stellt
laut Lehmann eine besondere He-
rausforderung dar, was die Bedeu-
tung einer regen interdisziplindren
Zusammenarbeit zwischen Kardio-
logen und Onkologen weiter unter-
streiche. Bei kardiovaskuldren Auf-
félligkeiten (zum Beispiel Erhéhun-
gen des Troponin-Werts) sollte eine
ICI-Therapie zunéchst gestoppt wer-
den, um die Befunde weiter diagnos-
tisch abzukléren (zum Beispiel durch
eine Myokardbiopsie), so sein Rat.

Meist hitten Patienten mit Kar-
diotoxizitdt unter Tumortherapie ei-
ne genetische Prédisposition fiir
kardiovaskuldre Ereignisse oder
diese ldgen schon vor der Krebsthe-
rapie latent vor, gab Lehmann zu
bedenken. Eine erneute Exposition
gegeniiber einer Therapie mit ICI
sei moglich, wenn der Patient ein
engmaschiges Monitoring erhalte,
aber auch, wenn sonst Therapie-
alternativen fehlen wiirden, zum
Beispiel bei Patienten in einer hoch
palliativen Situation.

Bekannt sei auch ein Zusammen-
hang zwischen Krebs und Thrombo-
sen , sagte Prof. Dr. med. Matthias
Totzeck von der Klinik fiir
Kardiologie und Angiologie am
Universitdtsklinikum Essen. Das re-
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lative Risiko ist sowohl fiir arteriel-
le Thromboembolien (ATE) als
auch fiir vendse Thromboembolien
(VTE) bei Krebspatienten signifi-
kant erhoht. Um das Risiko von
Thrombosen bei Krebs zu senken,
kommen direkte orale Antikoagu-
lanzien (DOAK) zur Anwendung.
Allerdings erfolge der Einsatz von
DOAK wie zum Beispiel Apixaban,
Dabigatran, Edoxaban und Rivaro-
xaban immer im Spannungsfeld zu
moglichen Blutungsrisiken (7).

Zu den Tumortherapien mit einem
hohen Risiko flir kardiovaskulére
Komplikationen zahlen laut Prof. Dr.
med. Andreas Hochhaus, Hamatolo-
ge und internistischer Onkologe am
Universitétsklinikum Jena, unter an-
derem Anthrazykline (zum Beispiel
Doxorubicin, Epirubicin, Daunoru-
bicin, Idarubicin, Mitoxantron). Bei
einer hohen Dosis kommt es bei bis
zu 47 % der Patienten zu einer Scha-
digung des Herzmuskels. Ein hohes
Potenzial fiir Kardiotoxizitdt haben
dariiber hinaus ICI (unter anderem.
Ipilimumab, Atezolizumab, Avelu-
mab, Durvalumab), BRAF-Inhibi-
toren, Proteasom-Inhibitoren (zum
Beispiel Bortezomib, Carfilzomib),
Alkylanzien (zum Beispiel Cyclo-
phosphamid, Ifosfamid) und Bruton-
Tyrosinkinase-Inhibitoren (8, 9).

Kinder und Jugendliche
frithzeitig kardial beurteilen

Bei Kindern und Jugendlichen unter
15 Jahren treten in Deutschland et-
wa 1 800-2 000 onkologische Neu-
erkrankungen pro Jahr auf. In dieser
Altersgruppe sind akute Leukédmien
(34 %), Hirntumoren (22 %) und
Lymphome (12 %) héufig. Kardiale
Kontrollen erfolgen bei ehemals
krebskranken Kindern und Jugendli-
chen in Abhidngigkeit von der vo-
rausgegangenen Tumortherapie.

Zur Uberpriifung auf strahlen-
therapieassoziierte kardiovaskuldre
Komplikationen sollte bei Kindern
und Jugendlichen frithzeitig, spétes-
tens nach 2 Jahren (Erwachsene
1 Jahr) nach der Bestrahlung eine
kardiale Beurteilung erfolgen, so
Hochhaus (8). Dr. rer. nat. Christine Willen
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Zusatzmaterial Heft 23/2021, zu:

Kardiotoxizitat unter Tumortherapie

Auch auf das Herz achten

Therapeutische Fortschritte in der Onkologie haben zu signifikanten Verbesserungen in der Uberle-
bensrate von Krebspatienten gefihrt. Doch die Tumortherapie kann dem kardiovaskularen System
schaden, und dadurch das Uberleben und die Lebensqualitét der Patienten geféhrden.
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